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1.0 0.1 ; control: 3.2 1.0 ; MMF: 2.7 1.3 and MMF+CsA: 2.9 1.0 
10-7 mol/L). 8-isoprostane levels were higher in CsA treated rats 
compared with other groups. Thus, our results demonstrate that 
MMF treatment combined with CsA prevents the native conduit 
artery endothelial dysfunction and suppresses the greater 
sensitivity to phenylephrine observed after CsA alone. These 
effects could result from the antioxidant properties of MMF and 
the related increase in NO availability
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PROTÉINE C ACTIVÉE ET GLUCOCORTICOÏDES 
SONT SYNERGIQUES DANS LE CHOC SEPTIQUE 
EXPÉRIMENTAL
Y. BOUAZZA 1, N. SENNOUN 1, C. MONTEMONT 1, B. LEVY 1
1 Groupe Choc, Contrat Avenir Inserm, Faculté de Médecine, 
Vandoeuvre les Nancy, France
Introduction — La Protéine C Activée (PCa) et les glucocorticoïdes 
sont recommandés dans le traitement du choc septique. Le but 
de notre étude est de comparer dans deux modèles de choc 
expérimentaux les effets de la dexaméthasone (glucocorticoïde 
de référence chez le rat) (Dexa) et de la PCa, seuls ou en 
association.
Matériels et Méthodes — Deux modèles de choc chez le rat 
Wistar : LPS sédaté (10 mg/kg) ou CLP chroniquement perfusé + 
antibiothérapie plus expansion volémique continue (10 ml/kg/h) 
4 heures après la chirurgie.
Traitements et groupes : Sham LPS ou CLP, Dexa [ (1 mg/kg IV bolus 
(LPS) ou 2 mg/kg/24 h IV continue (CLP) ], PCa : Xigris, 33 g/kg/h, 
PCa + Dexa (PCaD)
Mesures : PAM, Fc, débit aortique, laser-doppler et PO2 
musculaire, lactates, vasoréactivité à la noradrénaline, TNF, NOx 
et prélèvements tissulaires pour études des voies de signalisation 
(MAPk, ERK1/2, iNOS, eNOS, glucocorticoïde receptor, ..).
Résultats — +/- = p < 0.05 vs LPS/CLP ++/-- = p < 0.05 vs autres 
groupes
Dans le groupe LPS, le débit et la PO2 musculaire sont améliorés par 
PCa+Dexa. La vasoréactivité diminuée par le sepsis est améliorée par 
tous les traitements sans différence entre les groupes.
Conclusion — Dans les deux modèles, la combinaison PCa+Dexa 
est associé à une amélioration marquée des paramètres 
hémodynamiques et de perfusion tissulaire, une baisse importante 
des lactates ainsi qu’une amélioration de la survie. L’étude des 
voies de signalisation à venir devrait nous permettre de mieux 
préciser les mécanismes en cause.
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ETUDE DE LA RÉGULATION DE L’ACTIVITÉ 
TÉLOMÉRASE PAR L’ALDOSTÉRONE DANS LES 
CELLULES MUSCULAIRES LISSES VASCULAIRES
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La télomérase catalyse la synthèse des séquences télomériques 
répétées situées à l’extrémité des chromosomes. La présence des 
télomères évite les phénomènes de recombinaison entre chromosomes 
et la perte d’information génétique lors des divisions cellulaires. Le 
stress oxydatif et le vieillissement entraînent une accélération de 
l’attrition des télomères in vivo. Des changements d’activité de la 
télomérase ont été impliqués dans différentes pathologies vasculaires 
(hypertension, athérosclérose) mais les mécanismes sous-jacents sont 
inconnus. La télomérase est une ribonucléoprotéine (RNP) contenant 
un ARN (hTR) servant de matrice pour la synthèse d’ADN et plusieurs 
protéines dont la réverse transcriptase, hTERT. L’ARN hTR contient 
aussi un domaine H/ACA, sur lequel se  xe 4 protéines Dyskérine, 
Nhp2, Nop1 et Gar1. Nous faisons l’hypothèse que des défauts 
d’assemblage de la télomérase et/ou des modi cations de son 
expression pourraient réguler l’activité télomérase et participer au 
remodelage vasculaire observé dans certaines pathologies vasculaires 
associées au vieillissement. Notre but est d’étudier : 1) le pro l 
d’expression et d’activité de TERT dans des cellules musculaires lisses 
vasculaires (CMLv) en réponse à l’aldostérone, molécule qui induit un 
stress oxydant, une  brose, la croissance cellulaire, un remodelage 
vasculaire et une hypertension artérielle, 2) de tester s’il existe un 
lien entre les effets observés et la biogénèse de la télomérase.
Les CMLv d’aorte de rat, cultivées dans un milieu de différenciation, 
ont été traités par l’aldostérone pendant 6 jours. Les expressions de 
l’ARNm et de la protéine TERT, ainsi que son activité ont été mesurées 
dans le cytoplasme et le noyau. Après 6 jours de traitement par 
l’aldostérone 100 nM, l’expression et l’activité de la télomérase sont 
augmentées dans le noyau d’environ 80 %.
Ces résultats suggèrent que l’activation de la croissance cellulaire 
induite par l’aldostérone pourrait s’accompagner de la réactivation 
de la télomérase. Nous allons essayer de dé nir quel(s) mécanisme(s) 
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explique(nt) cette augmentation : variations du taux d’expression 
ou de l’épissage alternatif de l’ARNm de hTERT, de la production de 
l’ARN hRT, de l’ef cacité d’assemblage de la RNP télomérase ou à une 
étape ultérieure de son action.
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EFFETS IN VITRO DES INHIBITEURS DE LA CHAÎNE 
RESPIRATOIRE SUR L’INHIBITION DU PORE 
DE TRANSITION DE PERMÉABILITÉ MITOCHONDRIAL 
PAR LA CYCLOSPORINE A
B. LI 1, D. DE PAULIS 1,2, E. COUTURE-LEPETIT 1,2, A. GHARIB 1,2, 
M. OVIZE 1,2,3
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La mort cellulaire au cours de l’ischémie-reperfusion cardiaque 
est associée à l’ouverture du pore de transition de perméabilité 
mitochondrial (mPTP). La cyclosporine A (CsA) limite l’étendue 
des dommages myocardiques en inhibant l’ouverture du mPTP. La 
production massive de radicaux libres de l’oxygène (ROS) pendant 
la reperfusion est soupçonnée être un facteur favorisant l’ouverture 
du mPTP.
Nous avons réalisé sur des mitochondries isolées de cœur de rats 
sham des études doses-réponses de l’inhibiteur du complexe I (la 
roténone de 6,25 nM à 6,25 m), ou de l’inhibiteur du complexe III 
(antimycine A de 2,5 nM à 2,5 m) sur la capacité de rétention du 
calcium (CRC) et la production de ROS en présence ou absence 
de CsA (1 m). La CRC et la production de ROS ont été mesurées 
par spectro uorimétrie en présence de Calcium Green ou d’Amplex 
Red respectivement.
La roténone n’a pas d’effet sur la CRC (853 ± 62 nmoles/mg de 
prot) et la CsA augmente le CRC à 1405 ± 89 nmoles/mg de prot. 
La combinaison des deux potentialise l’effet de la CsA de 154 
± 9 %. L’antimycine A diminue la CRC à partir de 25 nM, la CsA 
n’antagonise pas cet effet.
La production de ROS par les mitochondries est de 65 ± 9 pmol 
H2O2/min/mg prot. En présence de CsA, cette production diminue 
à 49 ± 6 pmol/min/mg prot. Quelque soit la dose utilisée de 
roténone, elle diminue cette production en présence ou absence de 
CsA. L’antimycine A augmente la production de ROS à partir de la 
concentration de 25 nM en présence ou absence de CsA.
En conclusion, les inhibiteurs de la chaine respiratoire modi ent 
l’ouverture du mPTP et la production de ROS. Ces résultats sont 
en faveur du rôle délétère des ROS sur le mPTP et indiquent que le 
complexe I participe à la formation du mPTP.
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EXPERIMENTAL APPROACHES OF OXIDATIVE 
STRESS AND CARDIOTOXICITY ASSOCIATED WITH 
ANTHRACYCLINES ADMINISTRATION
S. DELEMASURE 1, C. RICHARD 1, A. GUDJONCIK 1, M. ZELLER 1, Y. 
COTTIN 1, C. VERGELY 1, L. ROCHETTE 1
1 Laboratoire de Physiopathologie et Pharmacologie 
Cardiovasculaires Expérimentales, Dijon, France
The chronic cardiotoxicity of anthracyclines anticancer drugs is one 
of the main factors which limits their prolonged use. Clinically, this 
cardiotoxicity results in a cardiomyopathy with irreversible congestive 
heart failure with high mortality. The molecular mechanisms, which 
could explain this cardiac toxicity, are complex but seem distinct 
from the anticancer mechanism. Several hypotheses were advanced, 
but it appears that the production of reactive oxygen and nitrogen 
species (RONS) constitutes the common denominator.
In a  rst study, we evaluated the acute effect of epirubicin 
administration on the evolution of cardiac functional parameters 
and production of RONS. Isolated perfused rat hearts were subjected 
to 70 minutes of epirubicin (10.3 m) infusion. RONS were detected 
in the coronary ef uents by electron spin resonance spectroscopy 
with a spin probe, 1-hydroxy-3-carboxy-pyrrolidine (CP-H, 0.1 mm). 
Epirubicin induced a reduction in coronary  ow and in left ventricular 
developed pressure (p < 0.001). RONS was 2.5 times greater in the 
epirubicin group than in the control group (p < 0.05).
In a second study, we observed that, in a mouse model of 
anthracyclines-induced cardiotoxicity (20 mg/kg i.p. of doxorubicin 
or epirubicin), the cardiac functional alterations evaluated by 
echocardiography were associated with an increase in ascorbyl 
radical / ascorbate ratio (p < 0.05), an index of oxidative stress.
The myocardial protection with new cardioprotective agents 
targeting oxidative stress during chemotherapy would be of great 
interest for an optimal use of anthracyclines.
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EVALUATION DE L’EFFET PROTECTEUR DE L’ACIDE 
DIHYDRO-LIPOÏQUE VIS-À-VIS D’UNE SÉQUENCE 
D’ISCHÉMIE-REPERFUSION SUR CŒUR ISOLÉ 
PERFUSÉ DE RAT ET D’UN STRESS OXYDANT INDUIT 
IN VITRO SUR LE GLOBULE ROUGE
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L’acide alpha-lipoïque (AL) est un dithiol endogène aux propriétés 
antioxydantes. Au niveau intracellulaire, l’AL subit une réduction pour 
former l’acide dihydro-lipoïque (DHLA) qui représente son métabolite 
le plus actif. L’objectif de ce travail a été de préciser les effets d’un 
traitement in vitro par le DHLA sur 1) des cœurs isolés perfusés de rats 
soumis à une séquence d’ischémie-reperfusion (IR) et 2) des globules 
rouges (GR) soumis à une agression radicalaire.
Les cœurs ont été isolés, perfusés en mode Langendorff et soumis 
à une ischémie globale totale de 30 min suivie d’une reperfusion 
de 30 min. Cinq minutes avant l’ischémie et pendant toute la 
période de reperfusion, il a été ajouté au liquide de perfusion 
soit 3,3 % d’une solution hydro-alcoolique (groupe témoin) soit 
10-4 M de DHLA. Des GR humains (dilution au 1/20e dans du tampon 
phosphate) ont été soumis à un stress oxydant par le 2,2’-azo-bis 
(2-amidinopropane) hydrochloride (AAPH) en présence ou non de 
concentrations croissantes de AL, DHLA ou de Trolox (antioxydant 
de référence).
